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rEVISIÓN
Introducción: control homeostático del sueño
El sueño y la vigilia son estados interdependientes 
que presentan mecanismos fisiológicos para man-
tener un equilibrio dinámico entre sus proporcio-
nes, existe pues una regulación homeostática entre 
estos estados que se pone especialmente de mani-
fiesto en situaciones de privación de sueño. En es-
tas condiciones, se expresan dos procesos regula-
dores, como son la presión de sueño y el sueño de 
recuperación o rebote. 
La presión de sueño es la necesidad imperiosa de 
dormir a medida que progresa la privación o crece 
el periodo de vigilia. El sueño de rebote es aquel 
que, tras la privación, se manifiesta en exceso y que 
compensa la pérdida del mismo. La vigilia previa 
está también directamente relacionada con la in-
tensidad del sueño de recuperación, intensidad que 
se expresa por un aumento de la potencia de las on-
das δ del sueño no REM (NREM) profundo. Ade-
más, no sólo aumenta de forma generalizada po-
tencia  δ en el electroencefalograma, se ha demos-
trado también que la potencia δ aumenta específi-
camente en las áreas corticales que han tenido una 
mayor actividad durante la vigilia previa [1].
¿Qué factores contribuyen a que haya un control 
homeostático del sueño?
Aunque el sueño y la vigilia tienen circuitos neu-
ronales propios para su generación, también es 
cierto que, en la vigilia, una mayor actividad neuro-
nal conlleva un mayor metabolismo y se ha demos-
trado que éste causa una acumulación proporcional 
de factores metabólicos que pueden influir en el 
sueño. La acumulación de estos factores metabóli-
cos hasta un nivel crítico estaría implicada en la ini-
ciación del sueño, específicamente al promover el 
sueño NREM; durante el sueño, estos metabolitos 
se reducirían a niveles basales [2]. Entre las molé-
culas que cumplen estas condiciones se encuentra 
la adenosina. La cafeína y la teofilina, de amplio con-
sumo por parte de la población humana como esti-
mulantes [3], son potentes bloqueadores de los re-
ceptores de adenosina.
El presente trabajo tiene como objetivo exami-
nar las fuentes de la adenosina en el sistema nervio-
so central y sus acciones como compuesto implica-
do en la homeostasis del sueño al analizar sus ac-
ciones comportamentales y sinápticas cuando inte-
raccionan con regiones del sistema nervioso de na-
turaleza hipnogénica y relacionadas con la vigilia.
Transmisión purinérgica
El trifosfato de adenosina o adenosintrifosfato (ATP) 
es la molécula utilizada por los organismos vivos 
como fuente de energía. La molécula está formada 
por una base purinérgica (adenina) unida a un azú-
car pentosa, a la que también se unen tres grupos 
fosfato con enlaces de alta energía entre sí (Fig. 1). 
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La hidrólisis de estos enlaces es lo que produce la 
liberación de energía y da lugar al ADP y al AMP 
sucesivamente.
Sirve además como bloque de construcción de 
desoxirribonucleótidos y como molécula señaliza-
dora extra e intracelular. Su papel en la señalización 
extracelular es el que interesa en este estudio, ya 
que los receptores purinérgicos lo reconocen en el 
sistema nervioso para inducir somnolencia [4].
Almacenamiento, liberación y procesamiento del ATP
Hasta hace poco, se pensaba que la única fuente de 
extracelular del ATP capaz de actuar sobre los puri-
noreceptores provenía de células dañadas, pero ac-
tualmente ya se ha reconocido la liberación del ATP 
por parte de células sanas como proceso fisiológico. 
Puede ser liberado por neuronas y también por otros 
tipos celulares no neuronales en respuestas a varios 
agentes [4,5].
De acuerdo Burnstock [6], el citoplasma de la 
mayoría de neuronas contiene una concentración 
de entre 2-5 mM de ATP y, a concentraciones más 
altas (de hasta 100 mM), se almacena en las vesícu-
las sinápticas, que también pueden contener otros 
nucleótidos pero en concentraciones menores. 
Las revisiones más recientes se centran en el pa-
pel de las ectonucleotidasas en el sistema nervioso, 
que hidrolizan el ATP a adenosina en el espacio ex-
tracelular (Fig. 2).
Los receptores purinérgicos se definieron en 1976 
y, dos años después, se propusieron dos subtipos, 
los P1 y P2, para la adenosina y el ATP/ADP res-
pectivamente. En 1985, se propusieron las bases 
farmacológicas para distinguir los dos tipos de re-
ceptor P2 (P2X y P2Y) (Tabla I).
En el cerebro de rata, los niveles de ATP aumen-
tan durante las primeras horas del sueño en zonas 
que son activas durante la vigilia [7]. Este aumento 
del ATP se correlaciona positivamente con la poten-
cia de las ondas δ. Estos experimentos indican el pa-
pel del sueño a la hora de proporcionar al cerebro la 
oportunidad de recuperar sus reservas de energía y 
aumentar la biosíntesis de moléculas consumidas 
durante el día puesto que una elevada concentración 
de ATP está asociada a procesos anabólicos [7].
Receptores y metabolismo de la adenosina (Fig. 2)
Hasta la fecha, se han descrito y se han clonado 
cuatro subtipos del receptor P1 (de adenosina): A1, 
A2A, A2B, A3 (Tabla I). Todos están unidos a proteí-
nas G y tienen siete dominios transmembrana con 
aminoácidos hidrofóbicos [6]. En los humanos, los 
más similares son los A2A y A2B (aproximadamente 
un 60% de similitud en la secuencia de aminoáci-
dos) y los A1 y A3 (aproximadamente un 50%). Los 
receptores A1 y A3 (Tabla I) están asociados negati-
vamente a la actividad adenilciclasa (actividad enzi-
mática asociada a la señalización intracelular por 
proteína G, que degrada el ATP a cAMP). La esti-
mulación del receptor A1 junto con la inhibición de 
la adenilciclasa, activa en la fosfolipasa C, abre dife-
rentes tipos de canales de K+ e inactiva canales de 
Ca2+ de tipo Q, P y N [8]. Los receptores A2 están 
asociados positivamente (Tabla I) a la adenilciclasa 
[6,9], lo que determina que los efectos mediados a 
través de los receptores A1/3 y A2 sean diferentes, de 
tal forma que los receptores A1/3 median acciones 
inhibitorias, mientras que los A2 pueden ser excita-
torios [10]. La cafeína es un antagonista no selecti-
vo de los receptores A1 y A2 [11].
Se han detectado los efectos sinápticos opuestos 
de los receptores A1 y A2 en distintas áreas del cere-
bro relacionadas con la génesis de los estados del 
CVS (véase más abajo). Los receptores A1 median la 
inhibición neural combinando la hiperpolarización 
de la neurona postsináptica y en muchas ocasiones 
inhibiendo la liberación de un neurotransmisor ex-
citatorio presináptico [8]. Son menos conocidos los 
mecanismos sinápticos (postsinápticos y presinápti-
cos o ambos) a través de los cuales el receptor A2 
puede ejercer sus acciones excitatorias [12].
Los receptores A1 y A2 están muy expresados en 
todo el cerebro, mientras que el A3 sólo tiene un ni-
vel de expresión medio en el hipocampo y el cere-
belo; el receptor A1 es el más ubicuo [6]. El A2A se 
restringe a ciertas áreas y ha sido observado princi-
palmente mediante inmunohistoquímica en el ce-
rebro de rata en el estriado, núcleo accumbens y 
tubérculos olfatorios [10] (Tabla I). A su vez, el re-
ceptor A2B está expresado en muchas zonas del ce-
rebro, pero generalmente a niveles bajos [8].
Figura 1. La adenosina es un nucleósido endógeno de purina compues-
to de una molécula del nucleótido adenina unida a una molécula de 
azúcar (ribofuranosa) mediante un enlace a b-N9-glicosídico.
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La adenosina está presente tanto intra como ex-
tracelularmente y el balance está mantenido por trans-
portadores de membrana (cilindro en la Fig. 2). Se 
han descrito transportadores equilibrativos (dos ti-
pos) y concentrativos (cinco tipos) [8]. La presencia 
de adenosina en el espacio extracelular no viene 
dada por las vías de neurotransmisión clásicas, sino 
que aparece en el espacio extracelular por dos me-
canismos. En primer lugar [8], los nucleósidos in-
tracelulares pueden ser liberados mediante trans-
portadores de nucleósidos equilibrativos. En el in-
terior de la células (neuronas y glía), la enzima cito-
sólica 5’-nucleotidasa forma adenosina a partir del 
AMP y, a su vez, la enzima adenosincinasa puede 
transformar de nuevo la adenosina en AMP (AK, 
Fig. 2). Esta última tiene una actividad relativamen-
te alta, por lo que las concentraciones de adenosina 
dentro de las células son bajas y el transporte de 
adenosina estaría dirigido hacia el interior. Sin em-
bargo, en condiciones de alta demanda energética 
neuronal que conlleven hidrólisis de ATP y que au-
menten los niveles de adenosina intracelular, estos 
transportadores pueden liberar adenosina. En se-
gundo lugar, la adenosina extracelular se forma a 
través de la hidrólisis del ATP y de otros nucleóti-
dos liberados al exterior celular; la hidrólisis está 
mediada por enzimas ectonucleotidasas, muy ex-
presadas en todo el cerebro [8] (Fig. 2).
Las principales rutas metabólicas intracelulares 
de la adenosina son la ya comentada formación de 
AMP por la adenosincinasa y su metabolización 
irreversible a ionosina por la enzima adenosindea-
minasa (ADA) (Fig. 2). Fuera de la célula, la enzima 
ecto-ADA puede también desaminar a la adenosina 
para formar ionosina. La AK parece más abundante 
en las neuronas, y la ADA, en los astrocitos [8].
Adenosina astrocítica
Aunque no son excitables eléctricamente, los astro-
citos deben considerarse como un elemento modu-
latorio de sinapsis tripartitas, capaces de liberar 
ellos mismos transmisores en el proceso que se ha 
llamado gliotransmisión [13]. La excitabilidad as-
trocítica se manifiesta por elevaciones del calcio ci-
tosólico, resultado de movilizar el calcio del retícu-
lo endoplasmático; éste actúa entonces como señal 
celular [14]. Dichas elevaciones del calcio, activadas 
por receptores metabotrópicos, que reconocen neu-
rotransmisores, son las que conducen a la libera-
ción de transmisores químicos [15]. Estos transmi-
sores químicos pueden a su vez modular la activi-
dad de las neuronas adyacentes y modificar la fuer-
za de la sinapsis en la que están implicados.
Los astrocitos liberan gliotransmisores por mu-
chas vías, incluyendo la exocitosis. La liberación 
exocitótica depende de la formación de un complejo 
SNARE entre las vesículas contenedoras y la mem-
brana diana.
Figura 2. Formación y metabolismo de la adenosina. Se representa una 
neurona presináptica (A), una postsináptica (B) y un astrocito (C). El ATP 
se degrada a AMP para obtener energía. El AMP se transforma en ade-
nosina por la enzima 5’-nucleotidasa. Aquélla puede volver a transfor-
marse en AMP por la adenosincinasa (AK). La adenosina puede tam-
bién transformarse en ionosina por la enzima adenosindeaminasa 
(ADA). La adenosina sale al exterior celular por medio de transportado-
res (el cilindro en la imagen), donde se acumula y es capaz de actuar 
sobre otras neuronas mediante los distintos tipos de receptor, A1 y A3, 
acoplados a proteínas G inhibidoras (Gi), y A2, acoplado a proteína a la 
proteína G estimuladora (Gs). A su vez, las neuronas liberan el ATP jun-
to a las vesículas del neurotransmisor y los astrocitos lo liberan como 
molécula señalizadora. En el medio extracelular, las enzimas ectonu-
cleotidasas lo pueden degradar también a adenosina.
Tabla I. Clasificación y localización de los receptores purinérgicos.
Molécula Tipo Localización
relación con  
la adenilciclasa
Adenosina P1
A1 Muy ubicua en todo el cerebro Inhibitoria
A2A








416 www.neurologia.com Rev Neurol 2012; 55 (7): 413-420
M. Carús-Cadavieco, et al
Los compuestos químicos liberados primariamen-
te por los astrocitos son el glutamato y el ATP, que 
pueden facilitar la transmisión neuronal. Además, el 
ATP ya liberado es rápidamente hidrolizado por en-
zimas ectonucleotidadas a adenosina (Fig. 2), que se 
acumula en el espacio extracelular, y, si actúa sobre 
los receptores A1 de neuronas locales, deprime la 
actividad sináptica de forma tónica [16]. A su vez, el 
ATP liberado en la neurotransmisión puede actuar 
directamente sobre receptores P2 de células gliales, 
así promueve la liberación de citocinas [17].
Adenosina y sueño
Niveles de adenosina a lo  
largo del ciclo vigilia-sueño (CVS)
Cuando el gasto energético en el cerebro supera a la 
producción energética debido a las demandas me-
tabólicas de las neuronas, los niveles de adenosina 
se acumulan en el espacio extracelular [5,18]. Cuan-
to mayor sea la actividad de las neuronas, mayores 
serán los niveles de adenosina en el espacio extra-
celular y sus efectos moduladores.
Su concentración extracelular se describió en un 
inicio como de 30-50 nM [19], pero con posteriori-
dad se calculó mediante técnicas de microdiálisis 
que sus concentraciones serían de 180-270 nM en 
el prosencéfalo basal y el tálamo de gato [20], y de 
40-210 nM en el estriado de rata [21,22].
Los análisis por microdiálisis de la cantidad de 
adenosina revelan que sus concentraciones aumen-
tan progresivamente en el cerebro según se va pro-
longando la vigilia en áreas tales como el prosencé-
falo basal y la corteza en experimentos de privación 
de sueño [18,20,23] y disminuyen de nuevo durante 
el sueño de recuperación. En otras áreas cerebrales, 
no es notoria la elevación de la adenosina ante una 
vigilia forzada, pero siempre es mayor su concen-
tración en la vigilia que en el sueño [18]. Por lo tan-
to, se pensó que la adenosina se acumularía en el 
medio extracelular como indicador de la actividad 
celular, siguiendo un transporte equilibrado desde 
los terminales nerviosos, donde aumentaría con el 
uso del ATP o seguiría a la hidrólisis extracelular 
del ATP liberado –junto con otros neurotransmiso-
res incluyendo el glutamato– al medio mediante ve-
sículas sinápticas [16].
En línea con la participación de la adenosina en 
los mecanismos de la homeostasis del sueño se en-
cuentran los resultados que indican un aumento de 
la densidad de los receptores A1 en numerosas re-
giones cerebrales cuando se ha sometido al animal 
de experimentación a un periodo de privación de 
sueño de 24 o de 12 horas de duración [24].
No sólo la fuente de adenosina extracelular pro-
cede de la actividad neuronal. La liberación de ade-
nosina por parte de los astrocitos y sus efectos en el 
sueño han sido estudiados por Halassa et al [15] em-
pleando un modelo de ratones transgénicos a los 
que se modifica el complejo SNARE de sus astroci-
tos (ratones dnSNARE). Por lo tanto, tienen dañada 
la gliotransmisión. Los ratones dnSNARE, tras ser 
sometidos a una privación de sueño, muestran una 
menor acumulación de adenosina, así como una re-
ducción de la presión de sueño, ya que estos anima-
les, aunque presentan una cantidad de sueño equi-
valente a los wild type (WT), tienen una menor acti-
vidad de ondas δ y, por tanto, una menor intensidad 
del sueño NREM. Asimismo, dado que los astroci-
tos pueden liberar varios transmisores, se confirmó 
con experimentos farmacológicos que verdadera-
mente el fenotipo transgénico implicaba una reduc-
ción en la gliotransmisión purinérgica: antagonistas 
del receptor A1, como el 8-ciclopentil-1,3-dimeti-
lxantina (CPT), tienen efectos supresores del sueño 
en los ratones WT, pero no en los dnSNARE; ade-
más, la infusión in vivo de CPT en los WT resultó 
en la mimetización del fenotipo dnSNARE [15].
Por tanto, la glía, mediante la constitución de si-
napsis tripartitas, es capaz de modular los ritmos 
de sueño, función que enfatiza la naturaleza inte-
gradora de los circuitos cerebrales, en los que la se-
ñalización lenta glial puede regular procesos neu-
ronales rápidos mediante la liberación de neuro-
moduladores [25].
La gliotransmisión con aumento de la liberación 
de adenosina contribuye, además, al deterioro de la 
memoria que sigue a la pérdida de sueño [15]. Así, 
en procesos cerebrales plásticos, que requieran del 
sueño para la consolidación de la memoria, podría 
ser importante investigar el papel de la gliotransmi-
sión. Además, la glía ofrece una diana novel para el 
desarrollo de terapias de alteraciones del sueño y 
cognitivas [15].
En línea con estos supuestos, se encuentran tam-
bién experimentos muy recientes que indican un 
aumento del receptor A1 en el hipocampo en res-
puesta a una situación de vigilia, respuesta que es 
abolida en animales en los que la gliotransmisión 
está anulada [26].
Efectos de la adenosina al interaccionar  
con regiones involucradas en el CVS: receptores
Las acciones de la adenosina se han examinado al 
interaccionar con regiones involucradas en la gene-
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ración de la vigilia, del sueño lento y del sueño REM 
tales como:
– Prosencéfalo basal (PB), con sus células colinér-
gicas, que es una región implicada en la genera-
ción de vigilia [27,28].
– Núcleo laterodorsal tegmental (LDT), núcleo del 
tegmento pontino que, con sus proyecciones co-
linérgicas al tálamo, también está implicado en 
los mecanismos de vigilia, aunque este núcleo 
también envía proyecciones colinérgicas a la par-
te ventral del núcleo reticular oral del puente, 
donde se genera el sueño REM [28,29].
– Hipotálamo posterolateral, región involucrada en 
la generación de la vigilia [28,30] donde se en-
cuentran las neuronas histaminérgicas en el nú-
cleo tuberomamilar; además, concentradas en 
la región perifornical se encuentran los somas 
de las neuronas hipocretinérgicas/orexinérgicas 
(Hcrt/Ox) [31,32] cuyo déficit (o el de sus recep-
tores) determina un desencadenamiento de la nar-
colepsia. La implicación de las neuronas Hcrt/Ox 
en el CVS se debe a las amplias conexiones ana-
tómicas que presentan estas neuronas con regio-
nes responsables de generar y mantener la vigilia 
que incluyen áreas colinoceptivas de la forma-
ción reticular pontina [33,34]. Las células del hi-
potálamo posterolateral también pueden ejercer 
un control del sueño REM a través de las co-
nexiones a la parte ventral del núcleo reticular 
oral del puente [35,36,37].
– Región preóptica (PO): en relación con las es-
tructuras relacionadas con la generación del sue-
ño NREM [1] se han estudiado las acciones de 
agonistas y antagonistas de los receptores ade-
nosinérgicos en la región PO. Ésta presenta pro-
yecciones gabérgicas y galaninérgicas que pueden 
producir la inhibición de regiones relacionadas 
con la vigilia y el despertar, situadas en el hipotá-
lamo posterior y el mesencéfalo [38].
La perfusión de adenosina en el PB del gato produce 
una disminución significativa en la vigilia y aumento 
del sueño (NREM y REM) [18]. La adenosina per-
fundida en el PB de rata produce efectos similares 
sobre la vigilia y, además, un aumento significativo 
en la potencia de la banda ∂ [18,23]. Aunque el tron-
co del encéfalo, en ausencia de influencias prosence-
fálicas, es incapaz de mostrar rebote de sueño REM 
[39], se produce un aumento del sueño REM tras la 
administración de agonistas de la adenosina en LDT 
[18] y en la formación reticular pontina [40].
El antagonista selectivo del receptor A1 (CPT) 
administrado en el PB aumenta la vigilia y disminu-
ye el sueño (efecto opuesto al descrito en el párrafo 
anterior) [18]. Además, en experimentos en los que 
se bloquea la expresión del receptor A1, al microdia-
lizar oligonucleótidos antisentido (diseñados para 
hibridar con el ARNm del receptor y, por lo tanto, 
impedir su traducción), resultaron en una reducción 
del sueño NREM y un aumento en la vigilia [18]. 
Experimentos electrofisiológicos realizados in 
vitro [41] han demostrado que, al aplicar adenosi-
na, las neuronas colinérgicas del PB disminuyen su 
tasa de disparo. Este efecto lo media el receptor A1, 
ya que desaparece cuando se añade CPT. La inhibi-
ción que la adenosina causa sobre las neuronas co-
linérgicas del PB es postsináptica mediante la acti-
vación de una corriente Ikir (corriente de potasio 
hacia el interior celular). Estudios muy recientes en 
ratones [42] confirman el papel inhibitorio en el PB 
de la activación del receptor A1, pero indican que 
hay una modulación inhibitoria presináptica sobre 
las entradas glutamatérgicas excitatorias a las neu-
ronas colinérgicas. De una forma u otra, las neuro-
nas colinérgicas del PB reducirán la liberación de 
acetilcolina, necesaria para el estado de vigilia.
Hay también estudios que indican una actuación 
de la adenosina mediante receptores A2 en el PB. La 
infusión del agonista CGS 21680 del receptor A2A en 
el espacio subaracnoideo, bajo el BF rostral, aumen-
ta el sueño de ondas lentas, efecto bloqueado en 
presencia de KF17837, antagonista del receptor A2A 
[43]. Puesto que los receptores A2A son excitatorios, 
podría ocurrir que estos experimentos condujeran a 
activar células en el núcleo accumbens, que a su vez 
aumentarán la actividad de las neuronas promoto-
ras de sueño del área PO ventrolateral [6].
En el área PO, la aplicación de un agonista del re-
ceptor A2A (CGS21680) provoca efectos excitatorios 
a escala postsináptica. Las neuronas inhibi torias (ga-
bérgicas y galaninérgicas), al activarse, podrían a su 
vez bloquear los sistemas de la vigilia y del despertar 
y, por lo tanto, inducir al sueño [12]. Las acciones 
celulares mediadas por los receptores A1 y A2 tienen 
su reflejo en los resultados con microdiálisis de ago-
nistas y antagonistas de los receptores A1 y A2 en la 
región PO ventrolateral donde existe una gran con-
centración de neuronas activas durante el sueño 
NREM [1,44]. Los agonistas de los receptores A1 
producen vigilia (debido a la acción inhibidora sobre 
las células promotoras de sueño NREM) mientras 
que los agonistas de los receptores A2 producen sue-
ño NREM (por la acción excitadora sobre las neuro-
nas promotoras del mismo). Resultados opuestos se 
obtienen con la aplicación de los antagonistas [45].
Como se ha mencionado, el receptor A2A se en-
cuentra especialmente expresado en el estriado y se 
ha visto además su relación con la neurotransmi-
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sión corticoestriatal y los posibles efectos sobre la 
locomoción [46]. Esto abre la posibilidad de usarlos 
como diana en un trastorno del sueño como es el 
síndrome de piernas inquietas. Los estudios más 
recientes indican que los antagonistas del receptor 
A2A podrían ser beneficiosos para el tratamiento de 
la enfermedad [46,47]. 
El efecto inhibidor de la adenosina sobre las neu-
ronas promotoras de la vigilia demostrado en el pro-
sencéfalo basal también se ha demostrado en las es-
tructuras del hipotálamo posterior relacionadas con 
la vigilia. Así, la administración de CPA en el núcleo 
tuberomamilar, donde se concentran las neuronas 
histaminérgicas, va seguida de un aumento del sue-
ño NREM y de un aumento de la potencia de la ban-
da δ, efectos que se bloquean con la coadministra-
ción de un antagonista selectivo de los receptores A1 
[48]. Por otra parte, no se producen efectos en el sue-
ño en animales KO carentes de los receptores A1 de 
adenosina o H1 de histamina [48]. Asimismo, ha ha-
bido un interés creciente por examinar las relaciones 
de la adenosina con el sistema Hcrt/Ox;  inicialmen-
te [49], se llevaron a cabo experimentos de marcaje 
inmunohistoquímico y de fluorescencia en las neu-
ronas Hcrt/Ox para detectar si presentaban recep-
tores adenosinérgicos. Así, se vio que un 30% de las 
neuronas Hcrt/Ox de la región perifornical se mar-
caban también para el receptor A1. Así pues, la ade-
nosina podría ser un componente importante de la 
regulación en el tono orexinérgico.
Posteriores experimentos in vitro [50] han de-
mostrado que la adenosina ejerce un efecto inhibi-
torio dosisdependiente sobre el disparo de las neu-
ronas Hcrt/Orx. Esta actuación la media el receptor 
A1, puesto que el efecto desaparece al aplicar un an-
tagonista de este receptor, mientras que permanece 
cuando el receptor antagonizado es el A2. En este 
trabajo, se indica además que la activación de los 
receptores sobre las neuronas Hcrt/Ox ocurre tan-
to en los terminales presinápticos que inervan estas 
neuronas como en los propios cuerpos celulares de 
las neuronas Hcrt/Orx [50].
Otro estudio reciente [51] confirma la regula-
ción de la adenosina a través del receptor A1 sobre 
las neuronas Hcrt/Orx, así como sobre otras neu-
ronas del área perifornical del hipotálamo. Se su-
giere también que algunas de las neuronas no Hcrt/
Ox que responden a los agonistas y antagonistas del 
receptor A1 podrían ser glutamatérgicas. Esto indi-
caría mecanismos adenosinérgicos de inhibición 
presináptica de las entradas glutamatérgicas excita-
torias sobre las neuronas Hcrt/Ox.
Experimentos en rodajas hipotalámicas de ra-
tones transgénicos [52] para Hcrt-EGFP (enhanced 
green fluorescent protein), en los que las neuronas 
Hcrt/Orx son fluorescentes y, por lo tanto, muy fá-
cilmente detectables, indican que la aplicación de 
adenosina exógena reduce la actividad de los dispa-
ros de las neuronas Hcrt/Ox. Además, se reduce la 
amplitud de los potenciales evocados excitatorios 
postsinápticos glutamatérgicos, que se recupera al 
eliminar la adenosina de la solución del baño. Asi-
mismo, se ha confirmado que este efecto es media-
do por el receptor A1, y no por el A2, ya que desapa-
rece en presencia del antagonista CPT (del A1), 
pero no en la del antagonista DMPX4 (del A2) [52].
Se ha estudiado también el efecto de la adenosi-
na sobre los terminales gabérgicos de las neuronas 
Hcrt/Orx [53]. En rodajas hipotalámicas de ratón, la 
adenosina inhibe la transmisión sináptica inhibitoria 
evocada sobre las neuronas Hcrt/Orx. Este efecto 
está mediado por el receptor A1, y no por el A2, ya 
que se suprime en presencia de CPT, pero no de 
DMPX. Por tanto, la expresión funcional del recep-
tor A1 en los terminales gabérgicos que inervan las 
neuronas Hcrt/Ox puede constituir otro papel más 
en la modulación de la excitabilidad de dichas neu-
ronas (presináptico en este caso) y, con ello, también 
en la regulación del CVS. El hecho de que la adenosi-
na limite también la inhibición gabérgica sobre las 
neuronas Hcrt/Ox podría impedir una inhibición de 
las mismas en exceso, lo que permitiría siempre un 
nivel mínimo de liberación de estos péptidos.
Se han estudiado in vivo los efectos del bloqueo 
del receptor A1 con la inyección de 1,3-dipropil-8-
fenilxantina (DPX), un antagonista selectivo del re-
ceptor A1 en el hipotálamo lateral de rata [54]. Se 
produjo un aumento significativo de la vigilia y una 
reducción del sueño. Dado que el sueño de rebote 
tras una privación es una medida de la homeostasis, 
se llevó a cabo el mismo experimento, pero sometien-
do a los animales a una privación de sueño en lugar 
de analizar los periodos espontáneos de sueño-vigi-
lia. El sueño de rebote disminuyó y aumentó la laten-
cia al sueño NREM. Por tanto, esto demuestra que la 
adenosina, actuando a través del A1 en las neuronas 
Hcrt/Ox, puede tener un papel clave en la regulación 
de los mecanismos homeostáticos del sueño [54].
Por último, se ha visto relación entre la actua-
ción de la adenosina a través del receptor A2 y la re-
gulación del tono orexinérgico [55] usando como 
marcador de la actividad celular la expresión de 
FOS (proteína nuclear que se expresa de manera rá-
pida y transitoria en respuesta a estímulos varios). 
Los resultados indican una reducción significativa 
del número de neuronas orexinérgicas que expre-
san proteína FOS tras la aplicación del agonista del 
receptor A2. Por tanto, la activación del receptor A2 
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conlleva una menor actividad de las neuronas Hcrt/
Ox. No se conocen los mecanismos sinápticos que 
pueden subyacer en estas acciones, aunque con 
probabilidad haya mediación de mecanismos ga-
bérgicos. Este efecto inhibidor desencadenado por 
la acción del receptor A2 contrasta con los efectos 
excitatorios que causaba en las neuronas de la re-
gión preóptica del hipotálamo, aunque la conse-
cuencia final sea en ambos casos la misma: promo-
ver el estado de sueño.
Conclusiones
Los datos revisados demuestran el papel de la ade-
nosina como molécula participante en la regulación 
homeostática del sueño. Lo confirma la elevación 
de sus niveles tras una vigilia prolongada y cómo 
éstos vuelven a un nivel basal tras un sueño de re-
cuperación. Asimismo, la activación de sus recep-
tores mediante el uso de agonistas, o su bloqueo 
por medio de antagonistas, modifica la cantidad y 
la intensidad del sueño.
Está demostrada su implicación en el PB a través 
del receptor A1, al inhibir la actividad de las neuro-
nas colinérgicas, así como al inhibir las entradas glu-
tamatérgicas excitatorias sobre estas células, lo que 
en suma aumenta la cantidad de sueño NREM cuan-
do actúa en esta zona y, en particular, al incrementar 
de forma significativa la potencia de la banda δ.
Está demostrada la regulación –a través de los re-
ceptores A1 y A2– que la adenosina ejerce sobre las 
células implicadas en la generación del sueño NREM 
del área PO, también sobre las neuronas del hipotá-
lamo posterolateral relacionadas con la vigilia, como 
son las neuronas histaminérgicas y Hcrt/Ox. En las 
células Hcrt/Ox por medio del receptor A1, además 
de efectos postsinápticos directos, hay efectos presi-
nápticos inhibitorios tanto para las entradas gluta-
matérgicas como gabérgicas. Además, se tienen evi-
dencias de que el receptor A2 también puede partici-
par en el tono de las neuronas Hcrt/Ox.
Asimismo, el hecho de que gran parte de la ade-
nosina en el espacio extracelular tenga un origen 
glial supone la implicación de tipos celulares no neu-
ronales en la regulación de un estado comportamen-
tal como es el sueño. Esto abre también la posibili-
dad de desarrollar nuevas terapias, cuya diana sea la 
glía, frente a los trastornos del sueño y de las conse-
cuencias cognitivas que éstos puedan tener.
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Adenosine and homeostatic control of sleep. Actions in target structures of the sleep-wake circuits
Summary. Sleep homeostasis occurs during prolonged wakefulness. Drowsiness and sleep pressure are its behavioral 
manifestations and, when sleep is allowed, there is a sleep rebound of sufficient duration and intensity to compensate for 
the previous deprivation. Adenosine is one of the molecules involved in sleep homeostasic regulation. Caffeine and 
theophylline, stimulants widely consumed by the humans, are antagonists. It is an endogenous factor, resulting from ATP 
metabolism in neurons and glia. Adenosine accumulates in the extracellular space, where it can exert regulatory actions 
on the sleep-wakefulness cycle circuits. Adenosine acts through the purinergic receptors A1 and A2. This paper reviews: 1) 
the metabolic pathways of cerebral adenosine, and the mechanisms of its release by neurons and glia to the extracellular 
space; 2) the actions of adenosine and its antagonists in regions of the central nervous system related to wakefulness, 
non-REM sleep, and REM sleep, and 3) the synaptic mechanisms involved in these actions.
Key words. Acetylcholine. Basal forebrain. Hypothalamus. Orexins/hypocretins. Purinergic receptors.
